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1. CONCEPTO DE INFLAMACION 
GRANULOMATOSA 
Un granuloma es un acúmulo foca1 y organizado 
de macrófagos. Estos, según su estado funcional, pue- 
den ser vacuolados, epitelioides o fusionados bajo la 
forma de células gigantes. La necrosis puede o no 
estar presente y en general los macrófagos se acompa- 
ñan de otras células como linfocitos, plasmocitos, po- 
limorfonucleares, eosinófilos, mastocitos y fibroblas- 
tos. 
La inflamación granulomatosa es crónica, muy fre- 
cuente y tiende a ser destructiva. Representa la res- 
puesta del huésped por medio de macrófagos a la 
concentración local alta de antígeno, que con frecuen- 
cia es de naturaleza infecciosa. 
Los macrófagos se originan en la médula ósea desde 
donde se desplazan para colonizar diferentes órganos. 
En el hígado se albergan 56% de los macrófagos así 
formados, bajo la forma de células de Kupffer (1). 
se han visto granulomas en el 3% de 350 biopsias de 
hígado estudiado en un período de 5 años. Los granu- 
lomas secundarios a la ingestión de medicamentos 
fueron frecuentes, pero en la mayor parte de los casos 
no S : estableció etiología precisa. En 36 biopsias he- 
páticas estudiadas en el Hospital Militar Central de 
Bogotá, en un período de 3 años, no hubo casos de 
gra~ulomas del hígado. 
En E.U. y Europa se ven granulomas en el 3-10% 
de las biopsias hepáticas (5-7). La causa más frecuen- 
te, hasta en una tercera parte de los casos, es la sarcoi- 
dosis (5-8). En 10-30% de estos casos sólo se hace 
el diagnóstico de "Hepatitis granulomatosa" pues a 
pesar de múltiples estudios no se puede determinar su 
etiología. 
General: 
La presencia de granulomas en el hígado puede 
deberse a (6, 8): 
2. DE GRAN U a) Compromiso hepático por enfermedad granulo- 
HEPATICOS matosa sistémica. Ejemplo: Tuberculosis, mico- 
bacteriosis atípica, histoplasmosis diseminada, 
Para analizar este aspecto deben tenerse en cuentra larva migrans visceral, sarcoidosis~ 
múltiples factores, tales como patología geográfica, 
enfamedad subyacente, razones Y métodos de mues- b) Reacción granulomatosa como componente del 
treo para examinar el tejido hepático. En cerca de cuadro histopatológico de la enfermedad hepática 
58.000 muestras de hígados obtenidas por visceroto- primaria. Ejemplo: Cirrosis biliar primaria (9). 
mía en el INS., reunidas desde 1934 (2-4) y correspon- 
dientes a personas mayores de un año fallecidas por c) Reacción granulomatosa sin enfermedad hepática 
muerte no violenta, se observaron en 2.2% de los básica y sin enfermedad granulomatosa sistémica. 
especímenes. La causa más frecuente fue la tubercu- Ejemplo: Leucemias, linfomas, principalmente la 
losis. En la Fundación Santa Fé de Bogotá, un centro enfermedad de Hodgkin, enfermedad intestinal 
con gran interés en el estudio de la patología hepática, inflamatoria. 
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Etiología: 
La mayoría de los granulomas hepáticos son produ- 
cidos por microorganismos, a tal punto que podrían 
dividirse en infecciosos y no infecciosos. Las clasifi- 
caciones (8, 10) generales los agrupan así, con algunas 
modificaciones para nuestro medio. 
Metazoarios: Eschistosomiasis 
Ascaridiasis 
Estrongiloidiasis 
Larva migrans visceral 
Fasciolasis 
Paragonimiasis 
Pentastomiasis 
otros. ocasionales. 
De origen infeccioso: 
De origen no infeccioso 
A. Virales: 
Citomegalovirus 
Virus de Estein-Barr 
Hepatitis vira1 B 
Influenza. 
B. Rikettsias: 
Fiebre Q. 
C. Clamidias: 
Psitacosis 
linfogranuloma venéreo. 
D. Bacterianos: 
Tuberculosis 
Micobacterias atípicas 
Lepra 
BCG 
Sífilis 
Nocardiosis 
Actinomicosis 
Tularemia 
Brucelosis 
Meliodosis 
Listeriosis. 
E. Micosis: 
Histoplasmosis 
Paracoccidioidomicosis 
Criptococosis 
Candidiasis 
Aspergilosis 
Coccidioidomicosis. 
F. Parasitarios: 
Protozoos: Leishmaniasis 
Amebiasis 
Giardiasis 
Toxoplasmosis 
A. Por drogas, metales y cuerpos extraños. 
B. Por bilis y grasa. 
C. Granulomatosis crónica infantil e 
hipogamaglobulinemia. 
D. Sarcoidosis. 
E. Asociados con enfermedad hepática primaria. 
F. Asociados con enfermedades gastrointestinales 
como colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, 
enfermedad de Whipple. 
G.  Asociados con tumores: Hodgkin, leucemias. 
H. Asociados con vasculitis sistémicas. 
El término de "hepatitis granulomatosa" se propuso 
para casos con enfermedad febril prolongada con gra- 
nulomas hepáticos, para los cuales no es posible esta- 
blecer etiología. Esta debe buscarse no sólo a través 
del cuadro histológico sino mediante cultivos y sobre 
todo, a través de la correlación clínico-patológica. 
Por patrones histopatológicos: 
Otra manera de analizar y de clasificar los granulo- 
mas del hígado es a través de los patrones histopato- 
lógicos que presentan, relacionando luego éstos con 
etiologías posibles. Pueden agruparse así: 
Tuberculoide, con necrosis central, como en la tu- 
berculosis, las micosis y la larva migrans viceral. 
Epitelioide o sarcoideo, sin necrosis, como en la 
sarcoidosis y las reacciones a drogas. 
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Con microabscesos de polimorfonucleares como en 
tuberculosis miliar, nocardiosis y actinomicosis. 
Con eosinófilos, como en los parasitismos por me- 
tazoarios, en las reacciones a drogas y en la enferme- 
dad de Hodgkin. 
Con macrófagos vacuolados, como en los lipogra- 
nulomas y en la lepra lepromatosa. 
Con anillo de fibrina, como en la fiebre Q, algunas 
reacciones al alopurinol, la enfermedad de Hodgkin, 
la enfermedad de inclusión citomegálica y la leishma- 
niasis visceral (1 1-13), 
A cuerpo extraíío, como en reacciones postquirúrgi- 
cas. 
Con macrófagos claros de citoplasma fibrilar, sin 
necrosis, como en las micobacteriosis atípicas del 
SIDA. 
En este trabajo incluimos nuestra experiencia en 
granulomas hepáticos de origen infeccioso, los pre- 
ponderantes en nuestro medio, con comentarios cortos 
sobre sarcoidosis y granulomas por drogas, por cons- 
tituir ejemplos de diagnóstico diferencial importante 
con los granulomas mencionados. 
4. MANEJO DEL ESPECIMEN 
En general es recomendable que la biopsia hepática 
sea tomada bajo visión directa, con laparoscopia, ob- 
servada conjuntamente por el clínico y por el patóiogo 
(14), con lo cual se consigue seleccionar mejor el área 
que va a estudiarse. Cuando se sospeche enfermedad 
granulomatosa debe tomarse muestra para cultivos 
múltiples en el laboratorio clínico. Para histopatología 
la fijación debe ser en formol tamponado neutro y si 
se requiere microscopía electrónica, fragmentos de 
1-2 mm se colocan en glutaraldehído fresco al 3%, 
en solución amortiguadora de fosfatos y se envían al 
laboratorio, en donde se prosigue con otros procedi- 
mientos especializados de postfijación e inclusión. Es 
imperativo recordar que de todos los procesos histoló- 
gicos el único que no se puede devolver es la fijación 
y que si ésta es inadecuada la muestra se pierde o es 
muy difícil de interpretar. El problema más frecuente 
es el "pigmento formólico", formado por la precipita- 
ción de cristales de ácido fórmico por el uso de formol 
ácido. Toma aspecto negruzco, acicular, birrefrin- 
Fig. 1. Pigmento formólico abundante. Fijación defec- 
tuosa con pérdida notoria del detalle celular. HE 400 X. 
gente con luz polarizada, distribuido en áreas de mayor 
concentración de eritrocitos. Oscurece el detalle celu- 
lar y puede confundirse con pigmentos o parásitos y 
es muy semejante, si no idéntico, al pigmento malárico 
(Fig . 1). Algunas coloraciones especiales y pruebas 
inmunoenzimáticas no se pueden realizar en hígados 
fijados en formol ácido. 
La coloración de HE es la gran fuente de informa- 
ción que orienta en la selección de coloraciones espe- 
ciales como el ZM, plata-metenamina, PAS-Diastasa, 
Grarn y aun métodos inmunocitoquímicos, aunque al- 
gunos grupos de trabajo tienen establecidas coloracio- 
nes de rutina de la biopsia hepática, como el PAS-Dias- 
tasa, Hierro (Perl), Tricrómica y Retículo. El examen 
con luz polarizada ayuda en la identificación de almi- 
dones (15) pigmentos, cristales y huevos de parásitos. 
5. ENTIDADES 
En Colombia debe tenerse en cuenta que de las dos 
causas más frecuentes de granulomas hepáticos en el 
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mundo, la sarcoidosis es rara y la esquistosomiasis no Tuberculosis: 
se ha descrito todavía; y que el aumento de casos de 
SDA trae consigo el diagnóstico de granulomas hepá- El com~romiso hepático puede presentarse en cual- 
ticos antes desconocidos o raros, como 10s debidos a quiera de sus formas clínicas (23-25) y es del 100% 
micobacterias atípicas, histoplasmosis y c~ptococo- en la tuberculosis miliar (8,23-26). Por ello, la biopsia 
sis. hepática era hasta hace poco el método de elección 
para su diagnóstico, sustituido ahora por la biopsia 
pulmonar trasbronquial (27). Los tratamientos efecti- Virales: 
vos actuales han disminuido la frecuencia de TBC 
Se han decrito hepatitis agudas febriles granuloma- 
tosas, en infecciones por citomegalovirus (16, 17). 
No se vieron inclusiones en el hígado y los granulomas 
fueron pequeños, epitelioides, sin necrosis. El diag- 
nóstico se estableció por títulos de anticuerpos y por 
el aislamiento viral a partir de la orina o de la saliva. 
Ejemplos semejantes se presentan en infecciones por 
virus de la Hepatitis B, principalmente'en transplantados 
renales (18, 19), en influenza y en infecciones por 
virus Espstein-Barr (10). Determinar el papel del vi- 
rus, de complejos antígenos-anticuerpo o de drogas 
ingeridas simultáneamente con el proceso viral agudo 
es un objetivo no aclarado. 
Por Rickettsias: 
En la fiebre Q, producida por Coxiella burnetti, se 
presentan en el hígado granulomas característicos, 
constituidos por una vacuola grasa central, rodeada 
de células epitelioides y de un anillo de fibrina (1 1- 12). 
Un granuloma similar puede ocurrir esporádicamente 
en enfermedad de Hodgkin (1 l),  reacciones al alopu- 
rinol, enfermedad de inclusión citomegálica y leishma- 
niasis visceral (13). 
Clamidias: 
Los ejemplos descritos representan casos excepcio- 
nales (8). 
Granulomas bacterianos: 
Muchos representan ejemplos en los cuales se puede 
hacer el diagnóstico etiológico al demostrar el germen 
en los cortes, por ejemplo en las micobacteriosis. En 
otros casos, la presencia de enfermedad granulomatosa 
hepática conduce a la práctica de cultivos microbioló- 
gicos que terminan por aislar el germen y establecer 
la relación causa-efecto, por ejemplo en las brucelosis 
(20-22). 
hepática (25, 26, 28). Entre nosotros es la primera 
causa de granulomas en los hígados de viscerotomía, 
en todas las épocas, desde 1934 hasta la fecha, resal- 
tándose que la tercera parte de estas tuberculosis se 
presentaron en niños menores de 14 años. Por el carác- 
ter foca1 de las lesiones, en general la TBC del hígado 
no se acompaña de alteraciones graves de la función 
hepática (23-25). 
El aspecto macroscópico del hígado puede demos- 
trar granulomas aislados, extenso compromiso miliar 
o raramente tuberculomas. La histopatología es seme- 
jante a la tuberculosis en otras localizaciones (Figs. 
2-5). La caseificación es la regla, y en formas muy 
agudas hay microabscesos de polimorfonucleares. Es 
excepcional que el granuloma no contenga células de 
Langhans. La hiperplasia de las células de Kupffer es 
constante. La confluencia de granulomas origina áreas 
relativamente extensas de necrosis de caseificación. 
La tendencia a la calcificación y a la fibrosis es poco 
aparente en el material que examinamos porque se 
trata de formas agudas, miliares, sin tratamiento pre- 
vio. El cambio graso severo del hígado estuvo aso- 
ciado con la TBC en el 65% de los casos examinados; 
también vimos condiciones tales como hepatitis al- 
cohólica y cirrosis. 
Los bacilos de Koch se demuestran en los cortes 
entre 10-60% de los casos (6). Por esta razón siempre 
que se sospeche TBC del hígado debe intentarse tam- 
bién el cultivo del germen. Basados sólo en la imagen 
de la HE para sospechar la TBC del hígado, demostra- 
mos los bacilos en el 47% de nuestros casos, fagoci- 
tados en macrófagos periféricos a la zona de necrosis, 
en células de Langhans y en células de Kupffer aisladas 
(Figs. 3-5). La escogencia de una buena técnica de 
coloración (29), el examen de varios cortes, el uso de 
objetivo de inmersión y el tiempo dedicado a buscar 
los bacilos son factores que influyen en su demostración. 
El tratamiento previo con drogas antituberculosas hace 
desaparecer la ácido -alcohol-resistencia del bacilo (30). 
Figuras 2-3. Tuberculosis hepática con granulorna Figuras 4-5. Hígado, TBC. Los bacilos se demuestran 
típico; abundantes bacilos fagocitados en una cé- fagocitados en el granulorna epitelioide (Flechas) y aún 
lula de Langhans. Figura 2, HE. 160 X. Figura 3, ZN en las células de Kupffer (Flecha), cuando la técnica 
1 O00 X. utilizada es adecuada y sensible. ZN 1000 X. 
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Algunos granulomas por almidón pueden dar un 
cuadro similar al de la tuberculosis (15). 
Lepra: 
El hígado se compromete en el 60-90% de los casos 
de lepra lepromatosa y en el 20% de las formas tuber- 
culoides (3 1-33). En 53 muestras de viscerotomía pro- 
venientes de los leprocomios de Contratación y de 
Agua de Dios (34), se demostró lesión hepática en el 
66% de 36 pacientes lepromatosos, en 6 de 7 pacientes 
tuberculoides y en ninguno de 10 pacientes con lepra 
indeterminada. Se destaca que 11 de los 36 pacientes 
lepromatosos (30.6%) presentaron amiloidosis hepáti- 
ca. En ninguno de los casos tuberculoides se demostró 
amiloidosis y en 6 de los 7 casos se vieron bacilos 
escasos. La tuberculosis y la lepra son la primera causa 
de amiloidosis secundaria entre nosotros (35). Los 
pacientes se clasificaron de acuerdo con las lesiones 
cutáneas y es posible que los criterios usados entonces 
(34) sean un tanto diferentes, sobre todo en las formas 
T, de los utilizados actualmente. 
La imagen microscópica se caracteriza por conglo- 
merados de macrófagos espumosos, multivaculados 
con franca predilección por las áreas portales. (Fig. 
6). Se acompañan de pocos linfo y plasmocitos. Es 
muy notoria la hiperplasia difusa de células de Kupf- 
fer, que toman aspecto uni o multivaculado (Figs. 
7-8). La coloración de ZN (29) reveló abundantes 
formas granulosas a.a.r, junto con pocos bacilos ente- 
ros, tanto en los granulomas portales como en las 
células de Kupper (Figs. 9-10). Esto se debe a que 
los hígados de estas viscerotomías provenían de enfer- 
mos bajo tratamiento con derivados de las sulfonas 
(pronamida), medicamento que se introdujo al país 
hacia mediados de la década de los años cuarenta. 
El cambio graso de los hepatocitos estuvo presente 
en la mayor parte de estos hígados. El amiloide fue 
muy profuso; separa los hepatocitos a los que reduce 
a delgadas trabéculas comprimidas (Figs. 11-12); se 
inicia por los espacios de Disse y compromete también 
la pared de los vasos. Su aspecto eosinófilo, homogé- 
neo, es típico, así como su positividad con el Rojo 
Congo y su birrefringencia verde al examinar esta 
coloración con luz polarizada, características que 
pierde cuando los cortes se tratan previamente con 
permanganato de potasio (35). Este hecho indica que 
se trata de amiloide AAS, secundario o reactivo (35). 
Fig. 6. Lepra lepromatosa. Acúmulos de células espumo- 
sas y algunos plasmocitos en un espacio porta. HE 400 X. 
La amiloidosis puede presentarse como complicación 
aislada o como acompañante de los cambios leproma- 
tosos en el hígado. Toma años para instaurarse en los 
pacientes lepromatosos. Nunca hubo menos de 7 años 
entre el diagnóstico de lepra y el de amiloidosis en 
los casos de viscerotomía que revisamos. La aparición 
del déposito amiloide se ve favorecido cuando hay 
historia de reacciones lepróticas (36). La amiloidosis 
secundaria sistémica conduce a la muerte del paciente, 
antes de dos años de establecido el diagnóstico, prin- 
cipalmente por el compromiso glomerular (35). En 
algunos de estos hígados vimos concomitancia de lepra 
y tuberculosis, lo cual puede originar discusión y con- 
fusión diagnóstica considerable. 
El compromiso hepático en la lepra, nos recuerda 
el carácter sistémico de la entidad y sugiere que el 
hígado puede ser un reservorio para el bacilo (36). Se 
han demostrado bacilos y formas granulosas a.a.r. en 
granulomas hepáticos, cuando la clínica cutánea era 
ya de curación (36). Esta posibilidad debe tenerse en 
Fia. 7. Hiaado: LL. Hioeroiasia Y vacuolización de c6lulas 
. . 
ds~u~f fe ; .  HE. 400 X. 
Fias. 9-10. LL. Bacilos v formas ~ranulosas A.A.R. en los 
Fig. 8. LL. Extenso grado de vacuolización e hipertrofia granulomas (Fig. 9) o én células-de Kupffer .(Fig. 10). ZN 
de histiocitos espumosos. HE. 1000 X. 1000 X. 
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Fig. 11. LL. Extenso depósito amiloide homog6neo que Fig. 12. LL. Arniloide (A) y c6lulas espumosas en el centro 
reemplaza el tejido hepático. Hay notorio cambio graso de la fotografía. HE. 1000 X. 
de los hepatocitos. HE. 160 X. 
cuenta en la evaluación de tratamientos intensos y 
relativamente cortos que se practican en la actualidad. 
A pesar de la infiltración granulomatosa hepática, los 
cambios funcionales de laboratorio no son llamativos 
(31, 37) 
Por micobacterias atípicas: 
El compromiso hepático por estas micobacterias se 
presenta por su diseminación sistémica en pacientes 
inmunosuprimidos, con SIDA, tuberculosos o leucé- 
micos (38-41). No obstante, en una revisión de 14 
micobacteriosis atípicas diseminadas en el Japón, sólo 
se puedo demostrar un factor predisponente en tres 
(40). Los gérmenes aislados más frecuentemente son 
M. avium intracelulare y M. chelonei (38-41). La 
identificación por cultivo es esencial y su presencia 
entraña un pronóstico ominoso, pues no se dispone 
de terapia efectiva (42). 
En hígados de tres pacientes con SIDA hemos visto 
el cuadro microscópico que es típico (Figs. 13-15) 
caracterizado por granulomas nítidos, redondeados, 
uniformes, sin necrosis , constituidos por macrófagos 
voluminosos de núcleo redondeado con nucleolo pro- 
minente y citoplasma claro, fibrilar a la HE, que con 
el ZN se demuestra repleto de bacilos dispuestos en 
paquetes, responsables del aspecto fibrilar. No hay 
células epitelioides ni gigantes, ni son prominentes 
otras células como linfocitos o plasmocitos. Granulo- 
mas semejantes se ven en los ganglios linfáticos, el 
bazo y todo el intestino. Las coloraciones de PAS y 
plata metenamina también pueden demostrar los mi- 
croorganismo~ (43). 
Por B.C.G. 
Los granulomas hepáticos por el bacilo de Calmette 
y Guerin son raros y pueden presentarse en niños con 
inmunodeficiencias que reciban la vacuna y en pacien- 
tes sometidos a tratamientos inmunoterápicos con este 
biológico principalmente para el melanoma (8). Los 
granulomas son epitelioides y los bacilos no se de- 
muestran en los cortes. 
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Figs. 13-14-15. Hombre de 27 añoscon SIDA. Granulomas 
hepáticos bien definidos, con histiocitos claros, repletos 
de M. avium. Fig. 13 HE. 160 X. Fig. 14 HE. 400 X. Fig. 15 
Por Fiebre Tifoidea: 
La presencia de granulomas epiteliodes, francos es 
muy rara. La lesión hepática frecuente, característica, 
es el nódulo tífico, caracterizado por conglomerados 
de histiocitos grandes que son células de Kupffer hiper- 
plásicas e hipertóficas. Hay necrosis foca1 de algunos 
hepatocitos e infiltrados portales linfohistiocitarios. El 
aspecto de la lesión puede ofrecer una imagen diagnós- 
tica (44-45) (Fig. 16). 
6. GRANULOMAS MICOSICOS 
El hallazgo de granulomas hepáticos micósicos im- 
plica la existencia de enfermedad sistémica y de dise- 
minación hematógena. Debe buscarse una causa pre- 
disponente como la inmunosupresión, administración 
de antibióticos de amplio espectro, diabetes, cirrosis, 
hiperalimentación parenteral, uso de citotóxicos y cor- 
ticoides, transplante renal y presencia de enfermedad 
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Fig. 16. Nddulo tífico: conglomerado de histiocitos que 
disocian algunas trabhculas hepáticas, con necrosis focal 
de grupos de hepatocitos. HE. 400 X. 
tumoral, principalmente linfoproliferativa. La candi- 
diasis sistémica es la micosis oportunista más frecuente 
en autopsias (46-48). El compromiso hepático es co- 
mún, porque es la vía de llegada de la Candida, desde 
el intestino, a través de la circulación portal. En un 
estudio, todos los pacientes tuvieron candidiasis gas- 
trointestinal(46). La incidencia de candidiasis disemi- 
nada va en aumento y compromete principalmente a 
personas jóvenes con tratamiento inmunoterápico para 
leucemias, linfomas, anemia aplástica y lupus eritema- 
toso sistémico (46-48). 
En los hígados de viscerotomía hemos visto pocos 
casos de paracoccidiodomicosis, un caso de criptoco- 
cosis que además mostraba focos de TBC miliar y 
varios pacientes con histoplasmosis. 
La primera descripción de la histoplasmosis visceral 
en Colombia se hizo en 1947, en una mujer de 56 
años, procedente deCúcuta y natural de Capacho Viejo 
(Venezuela) (49). Revisando hígados con granulomas 
encontramos un caso previo, de 1945, de un hombre 
de 27 años, de Vélez (Santander) que sólo se interpretó 
como hígado con granulomas. En 1952 se diagnosticó 
otro caso en el hígado de un niño de 10 años, prove- 
niente de Socorro (Santander). En 197 1 se demostró 
la histoplasmosis sistémica en un adulto de 33 años, 
proveniente de Coello (Tolima) . Contrasta esta escasez 
de histoplasmosis generalizada con el aumento obser- 
vado en los dos últimos años, durante los cuales, por 
diagnóstico histológico, hemos comprobado 9 pacien- 
tes adicionales, hombres menores de 40 aiíos, en 6 
de los cuales hay evidencia razonable de SiDA. 
El hallazgo de histoplasmosis en el hígado indica 
una forma progresiva, propia de pacientes inmunosu- 
primidos (50), o en edades extremas de la vida, o con 
enfermedad subyacente grave. 
El hongo muy pequeño, de 2-5 micras, es fagocitado 
por el sistema de macrófagos, lo cual explica la ane- 
mia, la trombocitopenia y la hepatoesplenomegalia. 
La entidad es más frecuente en hombres, y puede 
manifestarse con lesiones cutáneas mucosas inicial- 
mente. El diagnóstico rápido, en sangre periférica, 
- - 
biopsia de médula ósea o de hígado, es esencial porque 
en las fases iniciales de diseminación el tratamiento 
combinado con Anfotericina B y Ketaconazol es sal- 
vador, aun en los casos de SIDA (51-52). 
La histoplasmosis en el hígado puede presentarse 
bajo formas con enorme número de hongos fagocitados 
por las células de Kupffer, con compresión y atrofia 
del parénquima hepático (Figs. 17-20). También 
puede verse como entidad granulomatosa epitelioide 
y de células gigantes, con pocos microorganismos 
(Figs. 21-23), hechos que reflejan formas polares de 
la entidad. Se pueden ver focos de necrosis con libe- 
ración de hongos de las células de Kupffer. Estas 
formas corroboran el concepto de diferente imagen 
histopatológica según la inter-relación entre el agente 
causal y el sistema inmune del huésped, que debe 
tenerse siempre en cuenta en todas las enfermedades 
infecciosas. 
En las micosis profundas, como norma general, el 
diagnóstico histológico debe ir acompañado de los 
cultivos y pruebas serológicas, útiles no sólo como 
confirmación diagnóstica, sino como control de la res- 
puesta inmune del huésped y de su respuesta al trata- 
miento (30). 
Figs. 17-20. Histoplasmosis diseminada. Hombre de 33 años. Histiocitos vacuolados en acúmulos o ais- 
lados, repletos de H. capsulatum, que comprimen y adelgazan las trabéculas de hepatocitos. Fig. 17 HE. 
160 X. Fig. 18 HE. 400 X. Fig. 19 HE. 1000 X, Fig. 20 Grocott 400 X. 
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Fig. 21-23. Histoplasmosis diseminada con granulomas 
epitelioides y de células gigantes, con escasos microoraa- 
nismos, en un hombre de-39 años. Fig. 21 HE. 63 X. Eg. 
22 HE. 160 X. Fig. 23 PAS 1000 X. 
Como en la leishmaniasis visceral también se para- 
sitan los macrófagos, puede presentarse un cuadro 
clínico e histológico similar en las dos entidades. Es 
necesario precisar los detalles morfológicos a la HE, 
identificando el kinetoplasto de los amastigotes en la 
leishmaniasis visceral o la gemación y el núcleo excén- 
trico del histoplasma (Figs. 24-25). Es importante 
practicar coloraciones de PAS y de plata-metenamina, 
que tiñen muy bien los Histoplasmas y no demuestran 
los amastigotes (Figs. 20-23). En Colombia, la leish- 
maniasis visceral predomina en niños menores de 5 
años en más del 85% de los casos (54) y tiene una 
distribución geográfica precisa (54-SS), definida por 
la localización del vector (54). 
La paracoccidioidimicosis es la micosis sistémica 
más frecuente e importante en Colombia (56). El com- 
promiso hepático es un hallazgo de autopsia y es muy 
improbable que su detección sea la primera forma de 
diagnosticar la entidad (Figs. 26-28). 
Figs. 24-25. Aspectos ultraestructurales del Histoplasma y de la Leishmania, para correlacionar 
con lo que se ve en microscopía de luz. Nótese la gemación del hongo, su pared (P) y su núcleo 
periférico (N). En el amastigote resaltan el núcleo (N), el Kinetoplasto (K) y la hendidura flagelar 
con un flagelo rudimentario (F). Fig. 24: 30.000 X. Fig. 25: 30.000 X. 
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Figs. 26-28. Paracoccidioidomicosis. Extensos granulo- 
mas con predilección por el espacio porta, ricos e" células 
gigantes y eosinófilos; las levaduras multigemantes y con 
blastoconidias numefosas están fagocitadas. Fig. 26 HE. 
40 X. Fig. 27 HE. 160 X. Fig. 28 Grocott 400 X. 
El hallazgo de criptococosis y tuberculosis simultá- 
neas es excepcional e indica inmunosupresión (Figs. 
29-31). Se presentó en una mujer de 39 años, proce- 
dente de Villavicencio, en 1952. Los hígados para 
estudio de viscerotomía vienen sin historia clínica y 
no sabemos las condiciones subyacentes de esta pa- 
ciente. Hoy se consideraría un caso de SIDA. Un 
segundo caso de criptococosis diagnosticada incial- 
mente por biopsia hepática, se vi6 recientemente en 
un paciente con SIDA, en la Fundación Santa Fé de 
Bogotá. 
7. GRANULOMAS POR PARASITOS 
Granulomas por Protozoarios 
Toxoplasmosis - Giardiasis - amibiasis: 
El T. gondii produce granulomas hepáticos muy 
rara vez (57) y siempre que se diagnostique la entidad 
en el hígado, debe investigarse inmunosupresión. 
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Fig. 29. Criptococosis y tuberculosis simultáneas. El gra- 
nuloma criptococócico (Flecha) se ilustra a mayor au- 
mento en las Figuras 30 y 31. Nótese también el severo 
cambio graso del hígado. HE. 40 X. 
Existe una observación excepcional de granulomas 
epitelioides por G. lamblia (581, que desaparecieron 
con el tratamiento específico, pero en los cuales no 
se pudo demostrar el parásito ni antígenos del mismo. 
La E. histolítica produce granulomas hepáticos en 
las fases iniciales de la infección experimental (59-60) 
circunstancia que no se ha demostrado en el humano. 
Leishmaniasis visceral: 
La leishmaniasis visceral se diagnosticó en Colom- 
bia por primera vez en 1943 (61), en una muestra de 
hígado obtenida por viscerotomía y perteneciente a 
una niña de 3 años procedente de San Vicente de 
Chucurí (Santander). La investigación epidemiológica 
realizada 29 años después por el doctor Alberto Mo- 
rales, Jefe del Grupo de Entomología del INS (62), 
basada en el diario del doctor ~ u ~ u s t i  Gast y en visitas Figuras 30-31. Cr i~tococos dentro de abundante ma- 
terial mucoide, con algunos histiocitos espumosos y 
al área de San Vicente, permitió concluir que la niña plasmocitos pero en general con respuesta inflamato- 
había llegado enferma a esta localidad, procedente de ria mínima. Fig. 30 HE.40 X. Fig. 31 PAS 1000 X. 
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Lebrija, un área endémica de Leishmaniasis visceral 
(63-64), con ecología propia para el desarrollo del 
vector, Lutzomyia longipalpis, lo cual no ocurría en 
San Vicente de Chucurí. Hacia 1970 se incrementó 
el diagnóstico de leishmaniasis visceral, a través de 
autopsias y biopsias de hígado (65). Poco después se 
reconoció que el área seca, xerofítica del Alto Magda- 
lena, y algunos otros focos, son sitios aptos para el 
desarrollo del vector y endémicos para leishmaniasis 
visceral, haciéndose el diagnóstico de centenares de 
casos (54). El estudio de la leishmaniasis visceral en 
Colombia se puede dividir en tres períodos: uno (1943- 
1970), de reconocimiento de la entidad y diagnóstico 
esporádico de casos en Santander; el segundo (1970- 
1975) de informes de casos en auptosias principal- 
mente en el Alto Magdalena; y el tercero (desde 1975), 
de identificación de áreas propias para el desarrollo 
del vector, con búsqueda activa de casos y desarrollo 
de medidas preventivas. 
El perro es el reservorio doméstico en los focos de 
Leishmaniasis visceral (54). De especial interés es el 
hecho epidemiológico que demuestra que el Didelphis 
marsupialis (fara, zarigueya, chucha), es también un 
reservorio de L. chagasi en Colombia (66). 
La L. chagasi, al igual que el Histoplasma, parasita 
el sistema de macrófagos. h e d e  demostrarse fácil- 
mente en la médula ósea, el bazo, los ganglios linfá- 
ticos y el hígado (Figs. 32-35). En este se ve hiperpla- 
sia de células de Kupffer que pueden formar conglo- 
merados en los que cada célula contiene abundantes 
amastigotes. Estos son los más pequeños de todas las 
especies de Leishmania, hecho que, unido a su com- 
pactación en la vacuola fagocítica del macrófago, hace 
difícil la demostración del kinetoplasto (Figs. 34-35), 
cuya visualización permite la identificación del mi- 
croorganismo y lo diferencia del Histoplasma (Figs. 
24-25). Cuando quiera que exista la menor duda para 
distinguir las dos entidades, deben utilizarse las colo- 
raciones de PAS y Plata-Metenamina, que tiñen el 
hongo y no demuestran el parásito. 
Es posible ver en leishmaniasis visceral granulomas 
epitelioides, con muy pocos amastigotes (67-68), he- 
cho que reafirma el amplio espectro morfológico de 
la relación huésped-parásito, que puede ir desde la 
infección sin enfermedad, hasta la parasitación masiva 
y permisiva de los macrófagos. 
El estudio de 31 autopsias y 16 biopsias de hígado 
de pacientes con leishmaniasis visceral (69) permitió 
clasificar la entidad histológicamente en tres patrones: 
1. Típico, caracterizado por hiperplasia e hipertrofia 
de las células de Kupffer que contienen abundantes 
amastigotes; en los espacios porta hay infiltrado linfo- 
plasmocitario. 2. Patrón nodular, constituido por ma- 
crófagos intralobulillares o portales, con escaso o mo- 
derado número de amastigotes fagocitados. 3. Patrón 
fibrogénico, el más frecuente, con depósito de reticu- 
lina perisinusoidal, y escaso parasitismo en células de 
Kupffer hiperplásicas e hipertróficas. El proceso no 
llegó a configurar la cirrosis, ni la forma más fibrogé- 
nica conocida como ''cirrosis de Roger", propia del 
Kala-Azar de la India, en adultos que han padecido 
la enfermedad por largo tiempo (69). 
Como en las otras leishmaniasis, el tratamiento con 
antimoniales pentavalentes hace desaparecer los amas- 
tigotes, que no se detectan en las biopsias de control, 
aunque persistan los granulomas y haya enfermedad 
clínica subyacente. 
Granulomas por Helmintos: 
Son múltiples los helmintos que producen granulo- 
mas hepáticos, bien sea a través de su ciclo por este 
órganq o por parasitismo errático o accidental. 
Las variaciones en patología geográfica son aquí 
muy aparentes. Un catálogo general es el siguiente: 
- Ascaris lumbricoides 
- Strongyloides stercoralis 
- Toxocara canis y T. cati 
- Capillaria hepática 
- Enterobius vermicularis 
- Linguatula serrata 
- Schistosoma mansoni y S. japonicum 
- Fasciola hepática 
- Paragonimus westernani; P. caliensis 
Figs. 32-33. Leishmaniasis Visceral. Importante hiperpla- Figuras 34-35. Amastigotes fagocitados por 
sia de células de Kupffer (Fig. 32); acúmulos de macrófa- células de-Kupffer. Compárese con las figuras 18, 
gos con parásitos y de plasmocitos en los espacios porta 19, 24 y 25. Figura 34 HE. 400 X. Figura 35 HE. 
(Fig. 33). Fig. 32 HE. 160 X. Fig. 33 HE. 400 X. 1000 X. 
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- Clonorchis sinensis 
- Echinococcus oligarthms, E. granulosis, 
E. multilocularis, E. vogeli. 
Los agentes más difundidos y que producen enfer- 
medad más grave, los esquistosomas, no se han des- 
crito en nuestro país; de capilariasis hepática se han 
descrito apenas unos 24 casos en el mundo (8); el E. 
vermicularis ocasionalmente puede llegar al hígado 
(70, 71), por ascenso a través del útero y las trompas 
o alcanzando vasos intestinales que drenan al sistema 
porta, cuando hay patología ulcerativa o tumoral del 
intestino grueso (70, 71). El Paragonimus es un pará- 
sito pulmonar que ocasionalmente puede afectar el 
hígado (72). Apenas empieza a disgnosticarse entre 
nosotros. La clonorquiasis es un problema de parasi- 
tismo hepático en la China y otros países orientales; 
la F. hepática se diagnostica por aspirado duodenal 
que demuestre los huevos o por pruebas inmunológicas 
(73); origina eosinofilia severa, hasta de 85%; un brote 
reciente ha sido descrito en el Grupo de Parasitologia 
del INS, y otro en cercanías de Tunja, por el doctor 
Gustavo Moreno y la doctora Marta Pardo. En ningún 
caso el diagnóstico se estableció por examen del tejido 
hepático. 
La equinococosis es rara entre nosotros, con apenas 
una decena de casos reconocidos (74, 75). La L. se- 
rrata se diagnosticó en una ocasión, en el hígado de 
una niña de 3 años, proveniente de Samaná (Caldas), 
en 1952 (76); posiblemente fue una infección muy 
aguda, porque no hay indicio en los cortes de respuesta 
inflamatoria del huésped (Fig. 36). La entidad es rara 
y puede ser un hallazgo quirúrgico (77). El parásito 
habita en el tracto respiratorio superior de conejos y 
perros desde donde los huevos pasan a contaminar 
aguas o alimentos de humanos. En el duodeno se 
liberan las larvas que pueden desplazarse a cualquier 
sitio, como el hígado, ganglios linfáticos y ojos (77). 
Larva Migrans Visceral: 
Es la denominación para la migración errática en 
el hombre de larvas para las cuales es un huésped 
accidental. La producen Toxocara canis, T. cati, As- 
caris suum, y C. hepática (8). La larva de T. canis 
es la más frecuentemente implicada: Se afectan pacien- 
tes de cualquier edad pero predomina en niños de 1-4 
años. El hombre adquiere la infección al ingerir huevos 
Fig. 36. Linguatula serrata. Niña de 3 años de edad, de 
Samaná (Caldas) (76). Hay disociación y edema del tejido 
hepático vecino al parásito pero no se aprecian infiltrados 
celulares, lo cual sugiere una infección muy reciente. Las 
espículas de la cutícula del parásito son características. 
HE. 63 X. 
presentes en las heces de los perros, especialmente de 
mascotas y cachorros que tienen gusanos adultos ya 
a los 21 días de edad (78-80), puesto que la infección 
en ellos es congénita. La infección de los caninos 
entre nosotros es apenas del 5-10% (81). En la infec- 
ción humana, las larvas salen de los huevos en el 
estómago y el intestino delgado, invaden la circulación 
portal y linfática y se desplazan a cualquier órgano. 
Los lugares más afectados son el hígado, el tejido 
subcutáneo, el ojo, los pulmones, el cerebro y el co- 
razón (78-80). La migración larvaria no culmina su 
ciclo en el humano y, si es de magnitud suficiente, 
origina síntomas generales, un síndrome visceral, otro 
ocular y uno cutáneo. 
El síndrome cutáneo se caracteriza por prúrigo, 
rash, urticaria y nódulos subcutáneos elongados, dolo- 
rosos que duran 2-3 semanas y desaparecen para ma- 
nifestarse en otros lugares (78). La biopsia de estos 
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nódulos revela granulomas epitelioides con enorme 
número de eosinófilos, en los que es muy difícil de- 
mostrar el parásito. 
El síndrome visceral está dado por hepatomegalia, 
estertores, ronquidos, sibilancias, asma o bronquitis 
asmatiforme y adenopatías. En el ojo la larva origina 
pérdida de la visión, estrabismo y endoftalmitis que 
puede llegar a la ceguera o la confusión con retinoblas- 
toma (79). La larva rnigrans ocular compromete a 
niños de mayor edad y no se acompaña de eosinofilia, 
de visceromegalias ni de síntomas respiratorios (79). 
El síndrome general corresponde a un niño desnu- 
trido, con geofagia (pica), que no aumenta de peso y 
que tiene fiebre persistente, con eosinofilia sanguínea 
que puede llegar al 85% (90). 
En Colombia la primera descripción de toxocariasis 
fue un hallazgo fortuito de autopsia (82). En el hígado 
se ven macroscópicamente nódulos amarillentos, que 
pueden alcanzar los 2 cm (Fig. 37). Hay infiltrado 
linfohistiocitario portal muy rico en eosinófilos. Los 
nódulos son granulomas de centro necrótico, caseifi- 
cado, eosinófilo, que panorámicamente sugieren TBC 
(Fig. 38). La observación detallada muestra que el 
centro necrótico corresponde a acúmulos masivos de 
eosinófilos y polimorfonucleares degranulados, con 
abundantes cristales de Charcot-Leyden y en los que 
sólo la paciente práctica y observación de cientos de 
cortes puede revelar la larva (Figs. 39-42). Si bien la 
larva no madura en el humano y puede persistir viva 
por años, originando sólo eosinofilia persistente (78- 
80), la respuesta inmune del huésped puede destruir 
el parásito y el nódulo termina siendo una pequeña 
área de fibrosis. 
El diagnóstico de la entidad se facilita con ensayos 
inmuno-enzimáticos (83). En el Grupo de Parasitolo- 
gía del INS se dispone de una prueba ELISA de diag- 
nóstico que mide anticuerpos contra el parásito y que 
utiliza como antígeno larvas de T. canis producidas 
en cultivo (84). 
Fig. 37. iarva migrans visceral. Nódulo de 1.8 cm en el Fig. 38. La masa corresponde a un centro necrótico ro- 
hígado de un hombre de 61 años. Hallazgo casual de au- deado de láminas de fibrosis concéntrica y de infiltrado 
topsia. (Cortesía Dr. Orlando Calderón H.M.C.). inflamatorio en la periferia. HE. 40 X. 
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Figs. 39-40. En cortes seriados, en el &ea central de necro- Figs. 41-42. Acúmulos celulares del centro del granuloma 
sis se identifica una larva (L) y acúrnulos de restos celula- en la Fig. 38. Se demuestra la profusión inflamatoria con 
res de neutrófilos y eosinófilos, asícorno cristales de Char- leucocitoclasia y la abundancia de cristales de Charcot- 
cot-Leyden (Flechas). Fig. 39 HE. 160X. Fig. 40 HE. 400X. Leyden, uno de ellos ampliado en el recuadro. HE. 400X. 
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Estrongiloidiasis diseminada 
El S. stercoralis origina una infección vitalicia una 
vez que se establece en el duodeno del huésped, con 
el cual permanece en equilibrio (85). En pacientes 
inmunosuprimidos, por desnutrición (85), SIDA, 
transplante renal, lupus, pénfigo vulgar, uso de corti- 
coides, entre otras condiciones, se puede presentar la 
autoinfección interna, en la cual las larvas no salen 
al exterior, sino que originándose de los pocos parási- 
tos existentes, penetran al huésped desde el intestino 
delgado, el colon y la región perianal. Se origina así 
la estrongiloidiasis diseminada, condición con más del 
50% de mortalidad (85). El hígado mustra los cambios 
grasos severos de la desnutrición y esbozo de granu- 
lomas con histiocitos, células gigantes y algunos po- 
limorfonucleares que tratan de englobar las larvas. No 
se ve eosinofilia lo cual es índice de mal pronóstico 
y refleja la inmunosupresión (85) (Figs. 43-46). 
Ascaridiasis Hepática 
La migración errática de A. lumbricoides a las vías 
biliares, al hígado y al peritoneo es un hecho bien 
estudiado en la literatura nacional (86-89). La muerte 
intrahepática del parásito y más frecuentemente, la 
postura de huevos, origina granulomas hemorrágicos 
y necrotizantes, que tienden a curar por fibrosis. Los 
huevos son eosinófilos, homogéneos, sin su cutícula 
mamelonada distintiva que se ve en las heces y tienden 
a ser englobados por las células gigantes (Figs. 47-49). 
La eosinofilia no es muy severa. El cuadro granuloma- 
toso inflamatorio es sobrepasado por el problema me- 
cánico, obstructivo y colangitico que la presencia de 
uno o más áscaris en la vía biliar origina (86-91). 
La entidad es rara en Colombia y excepcional en 
los hígados de viscerotomía del INS. Es la primera 
causa de granulomas hepáticos en E.U. y Europa (5-6, 
8,10). Su diagnóstico exige criterios clínicos y de 
laboratorio precisos, así como la demostración de gra- 
nulomas epitelioides en más de un órgano y ausencia 
de otras causas que los expliquen. Es una frecuente 
causa de confusión con granulomas de diverso tipo, 
principalmente infecciosos, para cuya diferenciación 
hay comisiones de influencia mundial que recomien- 
dan los criterios pertinentes (92). 
9. GRANULOMAS POR DROGAS 
En algunas casuísticas constituyen hasta un tercio 
de los granulomas hepáticos (8) que explican la fiebre 
persistente acompañada de hepatomegalia. Cualquier 
droga los puede producir. Las publicaciones sobre el 
tema son numerosas (7, 8, 93-101). Siempre deben 
tenerse en cuenta los criterios para atribuir la lesión 
hepática a la droga (102), que no son fáciles de deter- 
minar. Existe un período de latencia, la enfermedad 
debe mejorar al suspender la droga, reaparecer al read- 
ministrarse y eventualmente el medicamento puede 
cuantificarse en la sangre o en el tejido (102). 
Los granulomas por drogas son epitelioides, sarcoi- 
dales, sin necrosis y con abundantes eosinófilos por 
lo que pueden confundirse con granulomas parasita- 
rios. Estos en general muestran necrosis. Para catalo- 
garse como eosinofílico, el granuloma debe tener más 
de 3 eosinófilos por campo de 40 x. Es poco frecuente 
que haya eosinofilia sanguínea. La lesión hepática 
puede cursar con afección simultánea de la piel y de 
la médula ósea, también atribuible al medicamento. 
Otros granulomas hepáticos en los que los eosinó- 
filos son abundantes, se presentan en la larva migrans, 
la histoplasmosis, la enfermedad de Hodgkin (7), y 
en la paracoccidioidomicosis (Figs. 26-28). 
Figs. 43-44. Estrongiloidiasis diseminada en un niño de Figs. 45-46. Estrongiloidiasis diseminada. Granulomas 
4 años. Severo cambio graso del hígado y pequeños gra- mal definidos con infiltrado mononuclear sin eosin6filos. 
nulomas en uno de los cuales se identifica una larva (Fle- Una célula gigante está englobando la larva en la Fig. 46. 
cha). HE. 63 X. Fig. 45 HE. 400 X. Fig. 46 HE. 1000 X. 
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Fig. 47-49. Granuloma hepático por huevos de 
Ascaris lumbricoides. En la Fig. 47 se ven restos 
necróticos fibrinoides con escaso tejido hepático 
y un área de fibrosis con granulomas, en los que 
se demuestran huevos de Ascaris rodeados por 
mononucleares y eosinófilos. En la Fig. 49 las 
células gigantes engloban un huevo decortica- 
do. Fig. 47 HE. 63 X. Fig. 48 HE. 400 X. Fig. 49 
400 X. 
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